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Firma BOTTU, 92000 Nanterre / Prankreich. 



"Neue o-Aminopiieiiolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung als WirkstoTfe in ptiarmazeutischen Praparaten" 



Die Erfindung betrifrt zieue o-Aminophenolderivat e , ein Verfali- 
ren zu iliarer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimit tel . 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere o-Aminophenolderi- 
vate der allgemeinen Formel 



0" 



NH 



X 



OR 



in der X ein(e) in 7- oder 8-Stellimg gebundene(s) Halogen- 
atom Oder Trihalogeninethylgruppe und R den 2,3-Diiiydroxy- 
propylrest oder einen Rest der allgemeinen Formel 



-(CH2)2-N(R')- 



II bedeutet. 



in der R^ ein niederer Alkylrest ist od r N(R' ) einen ge— 
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geben nfalls substitulerten Moarpliolino- oder Pxperazinylrest 



bedeu'tet. 

Die errindungsgemai3en o-Amirxophieiiolderivate besitzen besonders 
wertvolle pharmakologisclie Eigeixscbarten, namlicli eine ausge- 
pragte analgetische Wirkimg, die bei einigen mit einer beach t- 
lichen eixtztinduxigsliemmeiiden. Virkvmg gepaart ist und eine 
interessante tlierapeutisch.e Axiwendimg bei der Beliandliug von 
Schmerzzustanden ermogliclit , z.B. bei Muskelalgien, Neuralgien, 
rheumatischen Schmerzen, Zahnschmerzen und Migrane. 

Diese neuen Arzneimittel konnen nach bei der Herstellung 
galenisclier Praparatf ormen ublichen Verfaliren zu injizierbaren 
Ldsungen oder Suspensionen, Tabletten, Kapseln tmd Supposi- 
torien konfektioniert werden. Die Dosierung scbwankt in Ab- 
hangigkeit vom Verabreiclitmgsweg und dem jeweils verwendeten 
o-Aminophenolderivat ♦ Beispielsweise kann sie bei oraler Ver- 
abrexchung beim £rwach.senen zwiscben 0,2 und 2 g pro Tag liegen. 

Die Erfindung betrirrt weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
der vorstelxenden o-Aininopiienolderivate , das dadurcb gekenn- 
zeichnet ist, dafi man in saurem Milieu ein in 7- oder 8-Stellung 
substituiertea 4-Clilorcliinolin der allgemeinen Formel 

CI 




III 



X 



609851/1110 



2624261 A1> 



- 3 - 



2624261 



in der X die vorstehend angegebene Bedeutuhg liat, mit einem 
o-Aminopiienylather der allgemeinen Formel 




^ OR 

IV 



kondensiert , in der R vie vorstehend in Bezug auf die allge- 
meine Formel I angegeben deTiniert ist. 

Die zur Herstellung der o-Aminophenolderivate der Formel I 
vervendbaren o— Aminophenylatber der Formel IV sind neue Ver— 
bindungen, die man erhalt, indem man in einem alkalisctien 
Milieu o-Acetylaminophenol entweder mit Glycerincblorhydrin (2,3- 
Diiiydroxypropylcblorid) oder einem dem gewiinscbten Derivat ent- 
sprecbenden Aminoalkylchlorid kondensiert und dann die dabei 
erbaltenen Kondenaationsprodukt e zu den ent sprecbenden o— Amino— 
phenylatbern desacetyliert ♦ Die nacbrolgenden Synthesen und 
AusfUbrungsbeispiele erlS.utern die Herstellung von als Aua- 
gemgsmaterial Tiir die Herstellung erf indungsgemafier o-Amino- 
pbenolderivate geeigneter o-Aminophenylather bzw, erfindungs- 
gemaBer o-Amino pbenolderivate der Formel Z« 

I» Herstellung von o-Aminopbenylatbern der allgemeinen Formel IV, 

Syntbese A ; o-Aminopbenyl— 2 , 3-dibydroxypropvlatber t 

Ein in einem Kolben vorgelegtes Gemiscb aus 7f55 g o-Acetaminb- 
pbenol, 2,8 g Atzkali und 25 ml Atbeuiol wird unt r Riickflufl mit 
5f33 e Glycerincblorbydrin versetzt und dann weitere k5 Minuten 
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unter Rilckflufi axn Sieden gelialten. Hierauf filtriert man das 
Gemisch heiO, en^t unter vermindert em Druck ein und lextet 
die Kristallisation ein. Nach Waschen mit Athanol erhalt man 
8 g o-Ace taminophenylglycerylather mit einem Sciimelzpunkt 
von l^O^C. 

Hieraur erhitzt man ein Gemisch. aus 12 g des wie vorsteh,end 
beschrieben erhaltenen Produkts, 30 ml Wasser und 20 ml kon- 
zentrierter Salzsaure eine Stunde unter RiickfluG zum Sieden* 
Dann engt man unter vermindertem Druck ein und verdiinnt den 
Riickstand mit Aceton und kiililt mit Eis ab . Der dabei erbaltene 
Niedersctilag wird aus einem Athanol/Atiier-Gemiscli umkristalli— 
siert, Er weist dann einen Scbmelzpunkt von l63^C auf. 

Synthese B : o —Amino pbenyl—dime t by laminoatbylattier ; 

Die vorstebend beschriebene Synthese wird wiederbolt, wobei 
man jedocb abweicbend davon ans telle des Glycerincblorbydrins 
Dimethylaminoathylcblorid verwendet , Durcb das anschlieOende 
Desacetylieren erbalt man das gewiinscbte Produkt , das einen 
Scbmelzpunkt von 210^0 besitzt, 

Syntbese C: o-Aminophenyl-morpbolinoatbylatber : 

Die Syntliese A wird wiederbolt, wobei man jedocb abweicbend da- 
von anstelle des Glycerincblorbydrins Morpbolinoatbylcblorid 
verwendet • Beim Desacetylieren erbalt man das gewiinscbte Produkt 
das einen Scbmeiz- bzw* Sublimatibnspunkt von 200*^C besitzt, 

60985 1/1110 



iNSDOCJD: <DE 2624261 A1 > 



2624261 

- 5 ~ 

II. Ausfuhrungsbeispiele zum Verfa hren der Erfindung (Konden- 

sation von o- Amino pheny la t hern de r Formel IV mit in 7- oder 
8-Stellung substituierten tt._chlorchin olinen) . 

Beispiel 1 

Svntliese von T-Chlor-U-Zo- ( 2 ' . T» -dihydr oxvpropyloxy) -anilinoj- 
chinolin ; 

Man erhitzt ein Gemisch aus 5,9^+6 if , 7-Dichlorchinolin, 6,59 g 
o-Amino pheny Igly eery lather, 25 ml Wasser und 5 ml konzentrier- 
ter Salzsaure etwa zwei Stunden unter Riickflufl zum Sieden, Nach 
dem Abkuhlen trocknet man an der Luft und wascht das erhaltene 
Hydrochiorid mit 1 0-prozentiger Salzsaure. Hierauf lost man 
das Hydrochiorid in siedendem Wasser und setzt dann die Base 
durch Zugabe von 50-prozentiger Natronlauge f rei . Dann trocknet 
man an der Luft und wascht mit Waaaer. Durch Umkriatalliaieren 
aus Dioxan erhalt man das gewunschte Produkt , das einen Schmelz- 
punkt von 207°C besitzt. 

Beiapiel 2 

Synthese von 7-Chlor-4-Zo~dimethylaminoathoxy-an ilino7-chinolin I 

Beispiel 1 wird unter Verwendung von o-Aminophenyl-dimethylamino. 
athylather anstelle des o-Aminophenylglycerylathers wiederholt, 
wobei man das gewunschte Produkt erhalt . das einen Schmelz- 
punkt von 1 06 bia 107°C besitzt. 
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Beispiel 3 

Synthese von 7-Ch.lor-4/^o-morpholinoathoxy-ariiliiio7-ch.iiioliii: 

Beispiel 1 wird unter Verwendting von o-Aminopiienyl-morpliolino— 
atliylather anstelle des o— Amino plienyl-glycerylatliers wiederholt, 
wobei man das gewiinsclite Produkt mit einem Scttmelzpmikt von 
9^^C erhalt.. 

Beispiel 4 

Synth.ese von 7— Tririuormetliyl— 4-/o— ( 2 ' , 3 ' -dillydroxyp^opyloxy) — 
anilino7— ctiinolin : 

Ein Gemiscli aus 5 g: 4-Ctilor-7-trinuorinettiyl-cliinolin, 4f7 g 
o-Amino phenyl— g-lyceryiatliertiydroclilorid , 18 ml Wasser und 3»6 ml 
konzentrierter Salzsaure wird unter RliclcnuB ungef aiir 2 1 /2 Stun— 
den am Sieden gehalten. 

Nach Abkulilung trocknet man an der Luft und wasclit mit 1 0-pro— 
zentiger Salzsaure* Dabei eriialt man ein gelbes Produkt, das 
in siedendem Vasser gelost wird, worauf man die Losung mit 
50-prozentiger Natronlauge alkali sch. machit* Dann trocknet man 
an der Luft, wobei man ein gelbes Produkt (Ausbeute: 6,3 g, 
entsprectiend 75 56 der Tlieorie) erbalt, das man aus Dioxan um- 
kristaliisiert • Das umkristallisierte Produkt besitzt einen 
Schraelzpunkt von 218°C, 
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Beispiel 5 

Synthese von luorme thy l"^-*/o"dim ethyl ami noatlioxy--an±l ino7*- 

chinolin; 

Beispiel k wird unter Verwendung von o— Amino phenyl-dime thy 1— 
aminoathylather anstelle des o-Aminophenyl-glycerylathers 
wiederholt, wobei man das gewunechte Produkt erhalt , das einen 
Schmelzpunkt von 124*^C besitzt. 

Beispiel 6 

Synthase von 7-*Tririuormethyl-4"/o^morpholinoathoxy-anilino7" 
chinolin ; 

Beispiel k wird unter Verwendung von o-Aminophenyl-morpholino- 
athylather anstelle des o— Aminophenyl— glycerylathers wiederholt , 
wobei maji das gewiinschte Produkt mit einem Schmelzpunkt von 
1 15 1 l6^C erhalt . 

Beispiel 7 

Synthese von 8-Trif luormethyl-4-/o-( 2 * ^ 3 < -^d ihy droxy propyl oxy) ^ 
anilino7-chinorin: 

Beispiel k wird unter Verwendung von 8-Trif luormethyl-U-chlor- 
chinolin anstelle des 4-Chlor-7-tririuormethyl-chinolins wie- 
derholt, wobei man das gewiinschte Produkt mit einem Schmelz- 
punkt von 195 bis 196^0 erhalt. 

Beispiel 8 

Synthese von 8-Trif luormethyl-4-/o-dimethylajninoathoxy>-anilino7 ' 
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chinolin ; 

Beispxel 7 wird unter Verwendung von o-Aminophenyl-dime ttiyl- 
aminoathylatherhydroclilorid anstelle des o- Amino phenyl-glyceryl- 
athers wiederholt, wobei man das g-eviinsclite Pradukt mit elnem 
Schmelzpunkt von 86^C erlialt. 

Beispiel 9 

Syntliese von 8-Trif luorme ttiyl— 4— ^^^niorptiolinoath.oxy^anxlino^7^— 
chinolin: 

Beispiel 7 wird unter Verwendung von o- Amino plienyl-tnorplio lino - 
athylatixerliydroctilorid ems telle des o- Amino phenyl-glyceryl— 
athers wiederholt, wobei man das gewiinschte Prodxikt mit einem 
Schmelzpunkt von ungefahr 50^C erhalt. 

Beispiel 10 

Synthese des o-Aminophenolderivat s der Forme! 



NH 



O-CH^-CH^ 




Ein Geraisch auis 2,^5 g 4 » 7-Dichlorchinolin, 5 g o-Aminophenyl- 
2-j/¥ • -(m-tririuormethylphenyl )-piperazinyl^7"^'thylather , 
5 ml konzentrierter Salzsaure und 20 ml Wasser wird 3,5 Stunden 
am RiickriuQ zum Sieden erhitzt. Dann wird die Losung durch Zu- 
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gabe von Ammonialc alkalisch gemacht und das Gemisch nach Zugabe 
von 25 ml Ather eine Stunde geruhrt. Die dabei erhaltenen 
Kristalle werden an der Luf t getrocknet imd mit Ather gewa- 
schen, Hierauf wird das Produkt mit tieiCem Athylacetat ausge- 
laugt. Der beim Abdampfen des Atiiylacetats zur Trockene ver- 
bleibende Ruckstand wird zweiraa-l aus Isopropylather umkristalli- 
siert. Dann trocknet man das Produkt 5 Stunden bei 65°C unter 
vermindertem Druck, wobei man das gewiinsclite Produkt mit einem 
Schmelzpunkt von 1 25°C erhalt . 

Pharmakologische Unter sucliung de r erf indungsgemaflen o-Amino- 
phenolderivat e t 

Es warden folgende o-Amino phenolderivat e der allgemeinen For- 
mel I gepriif t : 

Produkt A - o-Amino phenolderivat von Beispiel 1 

M «« " 2 



B = 

C = 

D = 

E = 

F = 

G = 
H = 



3 

5 
6 

7 
8 



1 - Akute Toxizitat; ' 
Man bestimmt die akute Toxizitat bei oraler Verabreichung bei 
der Maus. Hierbei ist fiir die Produkte A, E und F bis zu einer 
Dosis von k g pro kg und beim Produkt K bis zu einer Dosis von 
3 g pro kg kein Exitus zu beobachten. 
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2 - Anal^etische Wirkung; 

Die analgetisclie Wirkung w±rd mittels eines Tests nachtgewiesen, 
bei dem man bei der Maus durch intraperitoneale Injektion von 
Essigsiiure Streckungen und Kriimmungen liervorrurt (Bi^ic, J, Pliar- 
macol. 1964, 22, 146-53) • 

Die zu prlirenden Produkte warden jeweils 30 Minuten vox- der 
Essigsaureinjektion oral verabreiciit . Die naclistehend in Prozent 
angegebenen Aktivitat swert e geben die Schutzwirkung gegenliber 
dem Vergleiclis- bzw. Blindversuch. wieder, 

Produkt Dosis (Millimol/kg) Aktivitat (^) 



A 


1/2 


55 




lA 


39 


B 


1/2 


61 




1/4 


32 


C 


1/2 


84 




1/2 


68 


D 


1/2 


54 




1/4 


44 


E 


1/2 


73 




1/4 


79 




l/l6 


50 


F 


1/2 


42 




1/4 


35 


G 


1/4 


83 




1/8 


75 


H 


1/4 


70 




1/8 


53 




l/l6 


13 



Das bei dieser Versuclxsserie . beste o-Aininoph.enolderivat , das 
Produkt E, weist eine sehr interessant e analgetisclie Wirkung 
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auf, da seine ^^^q t>ei etwa 25 mg/kg liegt. 
3 - Entzundungsheinmende Virkung; 

Zur Bestimmung dieser Virkung wird nach. dem Test von A.S, Gold- 
berg und Mitarbeitern (j. Phal-m, Sc. 1969, 938) gearbeitet, 

Bei diesera Test werden weiblichen Mausen 0,01 ml einer 0,1-pro- 
zentigen Carrage enlosung in eine Hinterpl^ote gespritzt, um da- 
durch. die Bildung eines Odems auszulosen. Die zu priirenden 
Produkte werden jeweils unmittelbar nadifolgend oral verab— 
reictit. Die nachrolgend aurgefulirt en Aktivi tat swerte in Prozent 
geben die Verringerung des Volumens der Pfote gegeniiber den 
Blind— bzw« Vergleicbsversuchen wieder. 



Produkt Dosis (Millimol/kg) Aktivitat (9^) 

A 1/2 35 

^/k 30 

C 1/2 30 

D 1/2 30 

l/k 25 

E 1/2 35 

1 /^ 30 
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Pat entans prliclie 
1 • o-Aminophenolderivate der allgemeineii Formel 




in der X ein(e) in 7- oder 8-Stellung gebtindene ( s ) Halogen- 
atom Oder Trihalogenmettiylgruppe und R den 2 , 3-Ditiydi'oxy- 
propylrest oder einen Rest der allgeraeinen Formel 

.(CH2)2^N(R')2 ( TL) bedeutet 

in der R« ein niederer Alkylrest ist oder N(R«)2 einen ge- 
gebenenfalls substituierten Morpbolino- oder Piperazinyl- 
rest bedeutet* 

2m o-Aminopbenolderivat nach. Anspruch 1 , dadnrcb. gekenn-- 
zeiclinet, daB X ein Cbloratom ist, 

3« o-Arainopbenolderivat nacb Ansprucb 1 , dadurcb gekemi- 
zeichnety daB X eine Trifluormetbylgruppe ist. 

^. o-Aminopbenolderivat nacb Ansprucb 3, dadurcb gekenn-- 
z icbnet, daB R eine Morpbolinogruppe ist. 
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5« o— Aminophenolderivat nach Anapruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafi X in 7-Stellung gebunden und R ein Rest der Formel 




ist ♦ 



6, Verraliren zur Herstellung der o-Aminoplienolderivate 
der allgemeinen Formel I geroaB elnem der Anspriiche 1 bx3 5» 
dadurch. gekeiinzeiclme t , daG man in saurera Milieu ein in 7— 
Oder 8-Stellung substi tuiert es 4-Ch.lorch.inolin der allge- 
meinen Formel 



CI 




in der X dla voratetiend angegebene Bedeutung^ hat, mlt elnem 

o-Amlnophenylather der allgemeinen Formel 

NH, 



(IV) 



kondensiert, in der R wie vorstebend in Bezug auf die all- 
gemeine Formel I angegeben deriniert ist« 



7. Oral verabreicbbare oder injizierbare pbarmazeutiscbe 
Praparate mit analgetiscber Virkung, dadurch gekennzeichnet , 
dafl sie als WirkstoTr ein o-Aminophenolderivat der all- 
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gemeinen FormeJ I gemaC elnoa. der Anspruche 1 bis 5, inab - 
sondere ein nach Anspruch 6 hfjrgeatelltes o-Amlnophenolderi 
vat , aebea einer seeignehen .i?ragersubstanz enthalten. 
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